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ルギー源であるラクトース(乳糖)が、β-D-galactosidase で β-D-galactose と D-glucose に
分解されることで生じる。β-D-galactose はその後、Leloir 経路を経て
glucose-6-phosphate に変換される。Leloir 経路には galactose mutarotase (GALM)、
galactokinase1 (GALK1)、galactose-1-phosphate uridylyltransferase (GALT)、
UDP-galactose 4’-epimerase (GALE)の４つの酵素が関与している。 







GALM タンパクの機能欠失をきたす GALM 遺伝子バリアントをホモ接合体で有する 8 症
例を世界で初めて報告した。健常人の SNP (Single Nucleotide Polymorphism, １塩
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基多型) データベースを確認すると、我々が報告した GALM 遺伝子バリアントは健常人で
も一定数保有していることが明らかとなった。 
GALM 欠損症の報告はこれまでなかったが、我々が報告した 8 症例のほかにも比較的高
頻度に存在しているのではないかと仮説を立てた。このことを確認するために、私は健常人
SNP データベースに含まれる GALM 遺伝子の SNP から病的バリアントを同定し、GALM
遺伝子の病的バリアントデータベースを作成した。また、この病的バリアントデータベースを
もとに、健常人データベースから GALM 欠損症の保因者頻度、発症頻度を推定した。 
健常人データベースである The Exome Aggregation Consortium (ExAC) に登録され
ている GALM 遺伝子バリアントのうち、マイナーアリル頻度 0.00001 以上である missense、
frameshift、nonsense バリアント、66 種類を解析対象とした。GALM 遺伝子の各変異を
導入したプラスミドを作成し、COS7 細胞にトランスフェクションした。ウエスタン・ブロットで
GALM タンパクの発現を確認したところ、29 種類のバリアントでタンパク発現が著明に低下
しており、病的バリアントと判断した。タンパク発現のある残り 37 種類の GALM バリアントの
酵素活性を Coupled Enzyme Assay で野生型 GALM と比較した。しかし、野生型
GALM と比較して著明な酵素活性の低下を認めた GALM バリアントはなかった。29 種類
の病的バリアントについて、健常人データベースである ExAC および ToMMo (Tohoku 




発症頻度は 1:233,728 と推定した。日本人の保因者頻度は 1:142、発症頻度は 1:80,747
と推定した。日本ではガラクトース血症の発症頻度は GALT 欠損症が 1:900,000、GALK1
欠損症 が 1:500,000～1,000,000、GALE 欠損症が 1:70,000～160,000 と報告されてお
り、GALM 欠損症は既知の 3 つの酵素欠損症と比較し、高頻度に存在すると推定した。ま








ー源である。ラクトースは小腸上皮の刷子縁にある β-D-galactosidase で β-D-galactose と
D-glucose に分解される。β-D-galactose は血中に吸収され、その 90%以上は門脈を経由
して肝臓に取り込まれ代謝される。しかし、通常の解糖系では分解されないために、C4 をエ
ピマー化して glucose に変換される。β-D-galactose がウリジン二リン酸誘導体を経由して、
glucose-6-phosphate に変換される経路を Leloir 経路と呼ぶ。Leloir 経路について、図 1
に示す。Leloir 経路には galactose mutarotase (GALM, EC 5.1.3.3)、
galactokinase1(GALK1, EC 2.7.1.6)、galactose-1-phosphate uridylyltransferase 
(GALT, EC 2.7.7.12)、UDP-galactose 4’-epimerase (GALE, EC 5.1.3.2)の４つの酵
素が関与している [1-4]。 
ガラクトース血症はガラクトースを代謝する酵素を欠くために生じる先天代謝異常症の一つ
である。β-D-galactose が Leloir 経路で glucose-6-phosphate に変換される過程で、酵
素の先天的な欠損または活性低下により β-D-galactose、galactose-1-phosphate の蓄
積が生じ、様々な障害をきたす。galactose-1-phosphate uridylyltransferase (GALT)




型と分類されている [5-8]。 ガラクトース血症には Leloir 経路に関与する 4 つの酵素のう
ち GALM を除く 3 つの酵素の欠損については知られているが、GALM 欠損症については
これまで報告がなかった。 






GALT 欠損症患者ではこれまでに 200 以上の遺伝子バリアントが同定されている [11-12]。
北米あるいは欧州では p.Gln188Arg が GALT 欠損症の 70%を占め、重症型の臨床表現
型と関連している [13]。アフリカ人種では p.Ser135Leu が 50%を占め、やや軽症の臨床
表現型を示す [14]。日本人では約 10 種類の特有なバリアントが同定されている [15,16]。
GALK1 欠損症は日本での発症頻度は 1:500,000～1,000,000 と報告されている [17]。
地域差が存在し、特に東欧で高い発生率が報告されている [18]。白内障が唯一の症状と
されており、体内で過剰となった galactose が galactitol へ変換され、角膜混濁を生じる。
乳児期早期からラクトース制限が開始されれば白内障は可逆的であるが、数か月以上経過
したのちでは白内障は不可逆的となるため早期治療が望まれる [19,20]。これまでに 30 種
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類 以 上 の バ リ アン ト が 知 ら れ て お り  [21] 、 日 本 で は p.Ala198Val 、 p.Arg256Trp 、




梢型は日本での頻度は 1:70,000～160,000 と報告されており [17]、欧米に比べて高い 
[32]。p.Gly90Glu、p.Asp103Gly、p.Leu313Met をはじめ、20 種類以上の遺伝子バリア
ントが同定されている [33]。最も高い頻度で観察されているバリアントは p.Val94Met であ
る [34,35]。 




て、GALT 欠損症、GALK1 欠損症、GALE 欠損症の他にも門脈体循環シャント [37]、シ
ト リ ン 欠 損 症  [38-40] 新 生 児 肝 炎 に 代 表 さ れ る 胆 汁 う っ 滞 性 肝 障 害  [41] 、









がこれまでも知 られていた  [45]。当 研究 室 では血 中ガラクトース値が高 値 (17.3-41.9 
mg/dl：正常値 3 mg/dl 以下)であるが、ガラクトース血症Ⅰ型からⅢ型のいずれにも該当
せず、また、ガラクトース血症と鑑別すべきいずれの疾患にも該当しない 8 症例を見出した。
これら 8 症例はラクトース制限によりガラクトース値は正常値に低下した。このうち 2 症例につ
いて全エクソーム解析を行い、GALM 遺伝子バリアントを確認した。また、他の 6 症例につ
いて GALM 遺伝子のダイレクトシークエンスを行った。この結果、5 種類のバリアントを同定
した (p.Trp82Ter、p.Ile99LeufsTer46、p.Gly142Arg、p.Arg267Gly、p.Trp311Ter)。
このうち 3 症例から末梢血単核細胞を得て、GALM タンパクの検出を行ったが、いずれの
症例でも GALM タンパクの発現は著明に低下していた。このように GALM タンパクの安定
性低下により、酵素機能欠失がもたらされ、ガラクトース血症をきたすことを世界で初めて報
告した [46]。 





本研究では ExAC データベース上の GALM バリアントの中から病的バリアントを同定し、
GALM 遺伝子の病的バリアントのデータベースを作成した。また、病的バリアントと判断した

















実験を行った手順は図 2 に示す。 
解析対象となるバリアントを ExAC から選択した。それぞれの GALM バリアントを COS7 細
胞で強制発現させ、その発現量を確認した。発現量の低下していないバリアントは酵素活
性を測定した。発現量あるいは酵素活性の低下しているものを病的バリアントと判断した。 




GALM 遺伝子 NM_138801.2 を参照配列とした。ExAC Version 0.3.1 に登録されている
GALM 遺伝子バリアントのうち missense、nonsense、frameshift あわせて 153 種類のバ
リアントを抽出した。参照配列と一致しない 3 種類は除外した。残り 150 種のうち、アリル頻
度 0.00001 以上である 66 種類について検討対象として解析を行った。66 種類の
Transcript Consequence 、Protein Consequence 、アリ ル 頻 度 、 各 民 族 別 の アリル
count を表 1 に示す。また、この 66 種類について ToMMo のデータベースでもアリル頻度





(1) 細胞への DNA 導入のために Flag-tagged wild-type GALM プラスミドを作成した 
細 胞 へ の DNA 導 入 の た め に Flag-tagged wild-type GALM プ ラ ス ミ ド
(pCMV6-AN-DDK-GALM)を以下の通りに作成した。 
GALM cDNA は理化学研究所遺伝子材料開発室  National Bio-Resource Project か
らヒト GALM cDNA (IRAK015M11)の提 供 を受 けた  [47-50]。また、ベクターとして
pCMV6-AN-DDK (PS100014, OriGene, Rockville, MD, USA)を用いた。 
ベクターへの GALM 遺伝子の挿入には InFusion HD Cloning Kit (TaKaRa, Shiga, 
Japan)を用いた。PCR (Polymerase chain reaction)を用いて、GALM 遺伝子とベクタ
ーの増幅を行った。プライマーの組成を表 3 に示す。96℃1 分 1 サイクル、96℃10 秒・
55℃ 10 秒・72℃ 60 秒 35 サイクル、72℃90 秒 1 サイクルで PCR 反応を行った。 
PCR 産物は 1%アガロースゲル 100 V 40 分間で電気泳動を行い、ethidium bromide 
で染色した。 PCR 産物は Wizard SV Gel and PCR Clean-Up System (Promega, 
Madison, WI, USA)で精製した。 
精製したプラスミド 2 μl を ECOS Competent E.coli DH5α (310-06236, Nippon Gene, 
Tokyo, Japan) 50 μl に氷冷下で添加した。氷冷下で 5 分間インキュベートした後、42 ℃  
45 秒 間 の ヒ ー ト シ ョ ッ ク を 加 え た 。 抗 生 剤  ( ペ ニ シ リ ン 100 µg/ml) を 含 有 し た
Luria-Bertani (LB)寒天培地に塗布した。37 ℃で 14 時間培養した。コロニーを選択し、
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抗生剤 (ペニシリン 100 µg/ml)を含む LB 液体培地で 37 ℃ 16 時間培養した。培養し
た大腸菌から FastGene Plasmid mini Kit (NIPPON Genetics, Tokyo, Japan)を使っ
て、プラスミド DNA を精製した。 
Terminator v3.1 Cycle Sequencing kit (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, 
USA)でシークエンス反応を行った。このシークエンス反応で使用したプライマーを表 4 に示
す。 
シークエンス反応条件は以下の通りとした。96℃1 分  1 サイクル、96℃10 秒・50℃  5 
秒・60℃  150 秒  40 サイクル、60℃  7 分  1 サイクル。シークエンス解析は 3500xL 
Genetic Analyzer (Thermo Fisher Scientific , Waltham, MA, USA) を用いた。 シ
ークエンス結果はシークエンスアセンブリソフトとして ATGC (GENETYX, Tokyo, Japan) 
を使用して参照配列と比較した。目的としたプラスミド配列であることと、目的外の変異が挿
入されていないことを確認した。 
確認したプラスミドを有する大腸菌を 37℃  16 時間で大量培養した。目的プラスミドは
Plasmid DNA Midiprep (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA)で単離、
精製した。 
 
(2) 細胞への DNA 導入のために Flag-tagged GALM variant プラスミドを作成した 




PrimeSTAR Mutagenesis Basal Kit (TaKaRa, Shiga, Japan)を用いて変異を挿入し
た。PCR で用いたプライマーの一覧を表 5 に示す。 PCR は 20 µl の反応系で行った。
反応液の組成は、プラスミド DNA 1 ng、20 pmol プライマー、2 x primeSTAR MAX 
Premix を用いた。PCR 条件は、以下の通りとした。96℃1 分  1 サイクル、96℃10 秒・
55℃ 5 秒・72℃ 90 秒 35 サイクル、72℃90 秒 1 サイクル。 PCR 産物は 1%アガロ
ースゲルで電気泳動を行い、ethidium bromide で染色した。PCR 産物は Wizard SV 
Gel and PCR Clean-Up System (Promega, Madison, WI, USA) で精製した。 
精製したプラスミド 2 μl を ECOS Competent E.coli DH5α (310-06236, Nippon Gene, 
Tokyo, Japan) 50 μl に氷冷下で添加した。氷冷下で 5 分間インキュベートした後、42℃  
45 秒間のヒートショックを加えた。抗生剤 (ペニシリン 100 µg/ml)を含有した LB 寒天培地
に塗布した。37 ℃で 14 時間培養した。コロニーを選択し、抗生剤 (ペニシリン 100 µg/ml)
を含む LB 液体培地で 37 ℃ 16 時間培養した。培養した大腸菌から FastGene Plasmid 
mini Kit (NIPPON Genetics, Tokyo, Japan)を使って、プラスミド DNA を精製した。 





シークエンス反応条件は以下の通りとした。96℃1 分 1 サイクル、96℃10 秒・50℃ 5 
秒・60℃ 150 秒 40 サイクル、60℃ 7 分 1 サイクル。シークエンス解析は、3500xL 
Genetic Analyzer (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) を用いた。 シ
ークエンス結果はシークエンスアセンブリソフトとして ATGC (GENETYX, Tokyo, Japan) 
を使用して参照配列と比較した。目的としたバリアントが導入されていることと、目的外の変
異が挿入されていないことを確認した。確認したプラスミドを有する大腸菌を 37℃、16 時間
で大量培養した。目的プラスミドは Plasmid DNA Midiprep (Thermo Fisher 
Scientific, Waltham, MA, USA)で単離、精製した。 
 
(3) COS7 細胞への GALM cDNA の導入と GALM タンパクの発現解析  
COS7 細胞は、抗生剤  (ペニシリン  100 U/ml, ストレプトマイシン  100 μg/ml)、10% 
FBS (fetal bovine serum: ウ シ 胎 児 血 清 ) を 含 む 、 4.5 g/l 高 グ ル コ ー ス
DMEM(Dulbecco’s modified Eagle’s medium)( D6429, Sigma-Aldrich, St. Louis, 
MO, USA) を用いて、37℃、5% CO2 で培養した。COS7 細胞を DMEM で 1 ml あたり
の細胞数が 1×105 となるように懸濁し、1 ml ずつを 12 ウェルの組織培養プレートに散布
した。 
24 時 間 後 に Lipofectamine LTX reagent (15338800, Thermo Fisher 
Scientific, Waltham, MA, USA)を用いて COS7 細胞にプラスミドを導入した。プラスミド
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cDNA 1000 ng を Optimem (31985062, Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, 
USA) 1 ml に溶解し、Lipofectamine LTX 7 μl と PLUS 2 μl を添加した。これを細胞培
養液に加え、37℃、5% CO2 で 36 時間培養した。 
COS7 細 胞 に 1% プ ロ テ ア ー ゼ  阻 害 剤  (P8340, Thermo Fisher 
Scientific, Waltham, MA, USA)を添加した CelLytic M (C2978, Sigma-Aldrich, St. 
Louis, MO, USA) を加えて細胞を可溶化した。タンパク定量は、Pierce BCA Protein 
Assay Kit (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA)を用いて行った。 
タ ン パ ク 濃 度 を 1.5 μg に 調 整 し 、 Sample Buffer, Laemmli 2x Concentrate 
(S3401-10VL, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) を混合し、95℃、5 分で熱変性
させた。SDS-PAGE (sodium dodecyl sulfate-polyacrylamide gel electrophoresis) 
は 10% Mini-PROTEANTGX Gel (4561036, Bio-Rad, California, USA)を用い、
200 V、20 mA、40 W で 50 分間、泳動した。転写にはトランスブロット Turbo 転写システ
ム  (Bio-Rad, California, USA) を 用 い 、 ト ラ ン ス ブ ロ ッ ト Turbo ミ ニ PVDF 
(polyvinylidene difluoride) メンブレン (Bio-Rad, California, USA)に転写した。 
iBind Western System (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA)を用いて抗
体反応を行った。一次抗体は mouse anti-Flag antibody (F3165, Sigma-Aldrich, St. 
Louis, MO, USA) を 1000 倍 希 釈 、 二 次 抗 体 は ECL Anti-mouse IgG 
(NA9310V, GE Healthcare, Buckinghamshire, UK)を 1000 倍希釈して使用した。4
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時 間 の 反 応 時 間 を お い た 。 ECL Prime Western Blotting Detection Reagents 
(RPN2235, GE Healthcare, Buckinghamshire, UK) で発色後、VersaDoc 5000MP 
（Bio-Rad, California, USA）で画像解析した。 
Restore Stripping Buffer (21059, Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA)
を用 いて抗 体 を除 去 し、アクチン抗 体 をリプローブ した 。Blocking One (03953-66, 
Nacalai tesque, Kyoto, Japan)で 40 分間、ブロッキングした。一次/二次抗体は Anti 
β-Actin, Monoclonal Antibody, Peroxidase Conjugated (017-24573, Wako, Osaka, 
Japan)を 5000 倍希釈 して、室温で 1 時間振盪して反応させた。ECL Prime Western 
Blotting Detection Reagents Regand (RPN2235, GE Healthcare, 
Buckinghamshire, UK) で発色し、VersaDoc 5000MP （Bio-Rad, California, USA）
で画像解析した。 
 
Ⅲ. Coupled Enzyme Assay を用いた GALM の酵素活性測定 
野生型 GALM と比較して、タンパク発現量が 5%以下である GALM バリアントは 29 種類
あった。この 29 種類のバリアントを除き、残り 37 種類の GALM バリアントついて、酵素活性
を測定した。 
 
(1) Wild-type あるいは GALM バリアントの pET 発現プラスミドの作成 
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pET21d(+) vector with His6 tag at the N-terminus (69743, Novagen, Merck 
Millipore, Darmstadt, Germany)をベクターとして用いた。 ベクターへの GALM 遺伝
子の挿入には In-Fusion HD Cloning Kit (TaKaRa, Shiga, Japan)を用いた。PCR
を用いて、各 GALM 遺伝子バリアントとベクターの増幅を行った。反応液の組成はプラスミ
ド DNA 0.1 ng、20 pmol プライマー、2x primeSTAR MAX premix。PCR 条件は、以
下の通りとした。96℃1 分  1 サイクル、96℃10 秒・55℃  5 秒・72℃  60 秒  35 サイク
ル、72℃90 秒 1 サイクル。使用したプライマーを表 6 に示す。 
PCR 産物は 1%アガロースゲルで電気泳動を行い、ethidium bromide で染色した。
PCR 産物は Wizard SV Gel and PCR Clean-Up System (Promega, Madison, WI, 
USA) で精製した。In-Fusion HD Cloning Kit (TaKaRa, Shiga, Japan)で GALM 遺
伝子をベクターに挿入した。 
このプラスミド 2 μl を ECOS Competent E.coli DH5α (310-06236, Nippon Gene, 
Tokyo, japan) 50 μl に氷冷下で添加した。氷冷下で 5 分間インキュベートした後、42℃ 
45 秒間のヒートショックを加えた。抗生剤 (ペニシリン 100 µg/ml)を含有した LB 寒天培地
に塗布した。37 ℃で 14 時間培養した。コロニーを選択し、抗生剤 (ペニシリン 100 
µg/ml)を含む LB 液体培地で 37 ℃、16 時間培養した。培養した大腸菌から FastGene 




Terminator v3.1 Cycle Sequencing kit (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, 
USA)でシークエンス反応を行った。このシークエンス反応で使用したプライマーを表 7 に示
す。 
シークエンス反応条件は以下の通りとした。96℃1 分  1 サイクル、96℃10 秒・55℃  10 
秒・60℃  4 分  40 サイクル、60℃  7 分  1 サイクル。シークエンス解析は、3500xL 
Genetic Analyzer (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) を用いた。 シ




(2) pET システムによる GALM 発現誘導と GALM の単離、精製 
精 製 した pET プラスミド 0.5 μl を HMS174(DE3) Competent E.Coli  (68453, 
Novagen Merck Millipore, Madison, WI, USA) 10 μl に氷冷下で添加した。氷冷下で
5 分間インキュベートした後、42℃  30 秒間のヒートショックを加え、抗生剤  (ペニシリン 
100 µg/ml、リファンピシン 25 µg/ml)を含有した LB プレートに塗布した。37℃ 16 時間培
養した。コロニーを選択し、抗生剤 (ペニシリン 100 µg/ml、リファンピシン 25 µg/ml)を含
む LB 液体培地で 37℃ 16 時間培養した。 
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HMS174(DE3) Competent E.coli 培養液を抗生剤 (ペニシリン 100 µg/ml、リファンピ
シン 25 µg/ml)含有の LB 液体培地を加え、37℃で培養した。培養液の OD600 が
0.6-1.0 となった時点で、室温に冷却した。IPTG (Isopropyl 
β-D-1-thiogalactopyranoside) (9030, TaKaRa, Shiga, Japan) を 0.4 mM となるよう
に添加した。その後、25℃で 15 時間培養した。GALM タンパクを BugBuster protein 
Extraction Reagent (70584, Novagen Merck Millipore, Madison, WI, USA)で可溶
化し、His Spin Trap (28401353, GE Healthcare, Buckinghamshire, UK)で精製した。
精製した GALM タンパクは Mini Dialysis Kit 1 kDa cut-off (80648394, GE 
Healthcare, Buckinghamshire, UK)を用いて、50 mM HEPES Buffer (pH 8)、150 
mM NaCl、10%(v/v) glycerol 中で 24 時間透析を行った。 
GALM タ ン パ ク の 定 量 は 、 Pierce BCA Protein Assay Kit (Thermo Fisher 
Scientific, Waltham, MA, USA) を用いて行った。精製した GALM タンパク溶液に、 
Sample Buffer, Laemmli 2x Concentrate (21059, Thermo Fisher 
Scientific, Waltham, MA, USA) を混合し、95℃、5 分で熱変性させた。SDS-PAGE
は 10% Mini-PROTEANTGX Gel (4561036, Bio-Rad,California, USA)を用い、200 
V、20 mA、40 W で 45 分泳動した。CBB Protein Safe Stain (T9320A, TaKaRa, 





(3) 酵素活性測定：Coupled Enzyme Assay 
既報の通り酵素活性を測定した [51,52]。Negative control として既報で酵素活性を持
たないと報告されている p.Glu307Ala を用いた [53]。3 mM NAD+、2.5 U β-galactose 
dehydrogenase、10 mM HEPES Buffer (pH 7.4) に GALM 8 ng/µl として溶解した用
時調整した 360 μM D(+)-galactose (071-00032, Wako,  Osaka, Japan)を添加した。
GALM によりα-D-galactose がβ-D-galactose に変換される。このβ-D-galactose が
galactose dehydrogenase によりガラクトン酸に変換されるときに NAD+から NADH が産
生される。この産生された NADH の 339 nm の吸光度を SPECTRA MAX 190 
instrument (Molecular Devices, San Jose, CA, USA)で測定した。0 秒から 15 秒まで




Ⅳ. GALM 遺伝子の病的バリアントの保因者頻度の推定  
強制発現させた各 GALM バリアントが、野生型 GALM と比較して発現量が 5%以下のも
のを pathogenic variant と判断した。また、発現量が 20%以下のものを likely 
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pathogenic variant とした。各 GALM バリアントの酵素活性が 5%以下に低下しているも
のを pathogenic variant と判断した。 
1 アミノ酸変異の機能変化を in silico で予測するツールとして polyphen2 [54]、SIFT 
[55]や CADD [56]が知られている。本研究では予測ツールとして CADD と我々の解析結
果を比較した。 
このようにして作成した病的バリアントデータベースをもとに GALM 欠損症の保因者頻度お
よび発症頻度を推定した。健常人 SNP データベースとして ExAC および、東北メディカル・
メガバンク機構 (ToMMo)による健常日本人を対象とした大規模ゲノムコホート調査由来の
データベース [57,58]から、各人種および日本人の保因者頻度および発症頻度を推定し










Ⅰ. GALM 健常人データベース 
我々がすでに報告した 8 症例にみられる GALM 遺伝子のバリアントを健常人データベース
である The Exome Aggregation Consortium (ExAC)で確認したところ、ヘテロ接合体と
して健常人でも多数保有していた。一例として p.Gly142Arg を挙げると、アフリカ人種にお
いて 10404 アレル中 69 アレル、ラテン人種では 11578 アレル中 4 アレルに確認できた。こ
の報告の他にも nonsense や frame shift など明らかに機能喪失をもたらすバリアントも含
まれていた。一例として p.Gly212Ter を挙げるとフィンランド人で 5402 アレル中 24 アレル
に確認することができた。このことから GALM 欠損症は多くの人種で比較的高頻度に存在
すると考えられた。 
ExAC Version 0.3.1 に登録されている GALM 遺伝子のバリアントのうち、アリル頻度が
0.00001 以上、参照配列 NM_138801.2 と一致する、missense、nonsense、frameshift、
66 種類のバリアントを解析した。表 1 に本研究で解析対象とした 66 種類のバリアントを示し
た。66 種類のバリアントのうち、missense は 57 種類、frameshift は 2 種類、nonsense
は 7 種類であった。ExAC でホモ接合体の存在を確認できたものは 3 種類(p.Arg131Cys、
p.Asn190Tyr、p.Gly328Asp)であった。最も高頻度に観察されたバリアントは全人種では、




東 ア ジ ア 人 種 で は p.Asn190Tyr 、 ヨ ー ロ ッ パ 人 種 ( フ ィ ン ラ ン ド 人 を 含 ま な い ) で は
p.Ile189Thr、p.Asn190Tyr、フィンランド人は p.Asn190Tyr、p.Gly212Ter、ラテン人種
では p.Asn190Tyr、南アジア人種では p.Asn190Tyr、p.Gly328Asp であった。 
ToMMo でもこの 66 種類のバリアントを確認した。ToMMo での結果は表 2 に示す。日本人
に多いバリアントを確認すると、p.Gly142Arg が最多(アリル頻度 0.002393)であった。 
 
Ⅱ. GALM バリアントの発現量の検討 
COS7 細胞に野生型 GALM プラスミドおよび各 GALM バリアントプラスミドをトランスフェク
ションした。野生型 GALM および各 GALM バリアントの発現をウエスタン・ブロットで確認
した。結果は図 3 に示す。βアクチンで補正した各 GALM バリアントの発現量を野生型
GALM と比較し、計 3 回の平均値で発現量を評価した。野生型 GALM と同等のタンパク
発現を示した GALM バリアントは 32 種類であった。5%以下にタンパク発現が低下してい
る GALM バリアントは 29 種類であった。5%以下にタンパク発現が低下しているバリアント
を pathogenic variant とした。野生型 GALM と比較して 5%以下にタンパク発現が低下し
ていた 29 種類のバリアントのうち missense は 20 種類、frameshift は 2 種類、nonsense
は 7 種類であった。全ての frameshift と nonsense バリアントはタンパク発現が著明に低
下していた。Frameshift および nonsense には短縮したタンパクが発現していることが予測
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されるが、確認できる明らかなバンドはみられなかった。Missense は解析対象 57 種類のう
ち 20 種類でタンパク発現が著明に低下していた。また、野生型 GALM と比較してタンパク
発現が 5%以上で 20%以下に低下している GALM バリアントは 5 種類あった。これを
likely pathogenic variant とした。 
我々が既に報告した 5 種類のバリアントのうち p.Arg267Gly を除く、4 種類のバリアント
(p.Trp82Ter、p.Ile99LeufsTer46、p.Gly142Arg、p.Trp311Ter)は pathogenic 
variant に含まれている。p.Arg267Gly は ExAC に登録がなく、今回は研究の対象としな
かった。  
 
Ⅲ. GALM バリアントの酵素活性測定 
タンパク発現が著明に低下した 29 種類のバリアントを除いた、37 種類の GALM バリアント
について酵素活性を検討した。Coupled Enzyme Assay で各 GALM バリアントの酵素活
性を野生型 GALM と比較した。p.Glu307Ala を negative control として用いた。この 1
回の実験結果を図 4(A)に示す。計 3 回の測定を行い、その平均値を図 4(B)に示すが、そ
の平均値で評価した。p.Arg82Gly および p.Arg82Gln がそれぞれ 46%、60%に活性が低




なかった。残りの 35 種類の GALM バリアントは全て、野生型 GALM と同等の酵素活性を
有していた。 
 
Ⅳ. GALM 欠損症の保因者頻度と発症頻度の推定 
野生型 GALM と比較して 5%以下に低下している 29 種類の GALM バリアントは、タンパ
ク発現低下により酵素活性をもたない病的バリアントと判断した。酵素活性が著明に低下し
たバリアントはなかった。タンパク発現および酵素活性測定の結果をもとに、GALM バリア
ントを pathogenic、likely pathogenic、benign に分類し、データベースを作成した。デー
タベースを表 8 に示す。 
この結果をもとに ExAC データベースから保因者頻度を推定した。結果を表 9 に示す。
ExAC では保因者頻度は全人種では 1:242、発症頻度は 1:233,728 と推定した。また、そ
れぞれの人種別では最も高頻度であったアフリカ人種では保因者頻度は 1:51 (発症頻度 












度は 1:233,728 であった。GALM 欠損症の頻度が最も高かったのはアフリカ人種で保因者
頻度は 1:51、発症頻度は 1:10,388 であった。また、日本人の保因者頻度は 1:142、発症
頻度は 1:80,747 であった。GALT 欠損症は日本での発生頻度は約  1:900,000 [9]、
GALK1 欠損症は日本での発症頻度は 1:500,000～1,000,000 [17]、GALE 欠損症は、
全身型は日本では確認されていないが、末梢型は 1:70,000～160,000 [17]と報告されて
いる。本研究では日本では GALM 欠損症の発症頻度の推定値は 1:80,747 であり、
GALM 欠損症は他のガラクトース血症よりも高頻度で存在すると推定した。 
日本では 1977 年からガラクトース血症の新生児マススクリーニングが開始されている。
GALT 活性を測定する Beutler 法、血中ガラクトースを測定する Paigen 法もしくは酵素法
が用いられている。Ono らは 293,416 人の新生児マススクリーニング結果から血中ガラクト






























白内障症例のなかに GALM 欠損症が含まれている可能性もあると考えられる。 
 
本研究では GALM 欠損症の病的バリアントとして 29 種類のバリアントを報告し、それらは
GALM のタンパク発現低下をきたすことを明らかにした。我々がすでに報告したガラクトース
血 症 を き た す GALM 欠 損 症 の 全 8 症 例 で 確 認 し た バ リ ア ン ト (p.Trp82Ter 、
p.Ile99leufsTer46、p.Gly142Arg、p.Arg267Gly、p.Trp311Ter)でも、強制発現系で同
様にタンパク発現の低下を示した [46]。本研究で病的バリアントであると考えた 29 種類の
バリアントも同様にタンパク発現低下を示しており、これらを病的バリアントであると考えること
は妥当であると考えた。一般的に先天代謝異常症は酵素活性が数%以下になると発症す





20%以下の軽度低下を示す 5 種類の GALM バリアントを likely pathogenic variant と
分類した。GALT 欠損症では GALT 活性が 15-35%程度に低下する変異を Duarte 
type(生化学的ガラクトース血症)として報告されている [61-62]。特に臨床症状はみられず、
血中ガラクトース値の軽度上昇のみが指摘されている。この報告をもとに、本研究でも 20%







報告されているが、そのバリアントの病原性の評価法の 1 つとして、American College of 
Medical Genetics (ACMG) ガイドラインがある [63]。このガイドラインでは遺伝子領
域にみつかったバリアントの病原性を以下のような基準で判断している。 
(1)病原性を持つ可能性が非常に高い(Very strong evidence of pathogenicity:PVS1) 
(2)病原性を持つ可能性が高い(Strong evidence of pathogenicity:PS1-4) 
(3)病原性を持つ可能性がやや高い(Moderate evidence of pathogenicity: PM1-6)  
(4) 病原性を持つ可能性を指示する(Supporting evidence of pathogenicity: PP1-5) 
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(5) 単独で良性であることを示す(Stand-alone evidence of benign impact: BA1)  
(6) 良性であることを強く示唆する(Strong evidence of benign impact: BS1-4)  
(7) 良性であることを示唆する(Supporting evidence of benign impact: BP1-7)  
本研究は (2) 病原性を持つ可能性が高い(PS1-4)のうち、「PS3：よく計画された in vitro 
or in vivo の研究で機能異常が示されている」に相当すると考えられ、病原性予測の強い
証明となる。また、アミノ酸変異の病原性と機能を予測する in silico のツールとして
polyphen-2 [54]、SIFT [55]や CADD [56]などがある。本研究の結果を CADD と比較す
るために、CADD phred score を表 8 に併記した。CADD phred score と本研究で明らか
にした病的バリアントは一致することが多かったが、一部で予測とは異なる結果が得られて
いる。CADD phred score が 30 以上と高い病原性が予測されるが、本研究では病的バリ
アントではないと判断したバリアントは p.Ala80Thr、p.Arg82Gly、p.Arg82Glu、
p.Ala84Thr、p.Pro130Leu および p.Thr282Met の 6 つあった。また、CADD phred 













GALM バリアントの酵素活性はそれぞれ野生型 GALM の 46%、60%であった。しかし、一
般的に先天代謝異常症では酵素活性が数%以下に低下していることが多い。例えば
GALT 欠損症では典型的には酵素活性が 3%以下に低下している [60]。このため、この 2
バリアントは病原性をもたない benign variant と判断した。 
ウエスタン・ブロット発現解析を行ったが、p.Asn104Ser 変異のみややバンドが高分子量に
シフトしている。GALM タンパクの翻訳後修飾についてはこれまで明らかにされていないが、






















The Exome Aggregation Consortium (ExAC) Version 0.3.1 に登録されている GALM






人種では保因者頻度は 1:242、発症頻度は 1:233,728 と推定した。また、ToMMo のデー
タベースをもとに推定した日本人の保因者頻度は 1:142、発症頻度は 1:80,747 と推定した。
GALM 欠損症は他のガラクトース血症と比較して高頻度にみられる。また、本研究で作成
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図 1. Leloir pathway でβ-D-galactose から glucose-6-phosphate に変換される。この
経路には galactose mutarotase (GALM, EC 5.1.3.3)、galactokinase1 (GALK1, EC 
2.7.1.6) 、 galactose-1-phosphate uridylyltransferase (GALT, EC 2.7.7.12) 、
UDP-galactose 4’-epimerase (GALE, EC 5.1.3.2)の４つの酵素が関与している。 
 
図 2. 本研究の実験の流れを図示した。 
 
図 3. (A) ウエスタン・ブロットで各 GALM バリアントのタンパク発現量を解析した。β-アク
チンを内在性コントロールとして用いた。(B) pathogenic variant、(C) likely pathogenic 
variant、(D) benign variant の各 GALM タンパクの発現量をβ-アクチンで標準化した。
野生型 GALM の発現量を 100%とし、それぞれ 3 回ずつ各 GALM バリアントの発現量を
求めた。 
CRIM: cross-reactive immunological materials 
 
図 4: (A) 各 GALM バリアントの酵素活性を Coupled Enzyme Assay で野生型
GALM と比較した。それぞれ酵素活性の測定は 3 回行ったが、そのうちの 1 回の吸
48 
 
光度の変化を示した。Negative control として p.Glu307Ala を用いた。p.Arg82Gly
および p.Arg82Gln は野生型 GALM と比較して活性が低下していた。(B) それぞれ
3 回ずつ酵素活性を測定し、野生型 GALM 活性を 100%として各 GALM バリアン










































































p.Arg6Ser c.18G>T missense 3 117190 0 0.0000256 
p.Gly10Ala c.29G>C missense 5 118692 0 0.00004213 
p.Glu11Ter c.31G>T nonsense 7 118894 0 0.00005888 
p.Leu12Pro c.35T>C missense 18 119326 0 0.0001508 
p.Lys21Asn c.63G>C missense 2 120598 0 0.00001658 
p.Leu29Phe c.87G>C missense 13 120890 0 0.0001075 
p.Trp36Arg c.106T>C missense 3 120948 0 0.0000248 
p.Glu44Gln c.130G>C missense 2 120856 0 0.00001655 
p.Ala52Asp c.155C>A missense 2 119952 0 0.00001667 
p.Val56Glu c.167T>A missense 3 119154 0 0.00002518 
p.Phe59Leu c.177C>G missense 2 118192 0 0.00001692 
p.Tyr65Ter c.195C>A nonsense 5 121388 0 0.00004119 
p.Ala80Thr c.238G>A missense 2 121412 0 0.00001647 
p.Asn81Ser c.242A>G missense 5 121412 0 0.00004118 
p.Arg82Gly c.244C>G missense 18 121412 0 0.0001483 
p.Arg82Ter c.244C>T nonsense 4 121412 0 0.00003295 
p.Arg82Gln c.245G>A missense 5 121412 0 0.00004118 
p.Ala84Thr c.250G>A missense 3 121412 0 0.00002471 
p.Thr87Asn c.260C>A missense 2 121410 0 0.00001647 
p.Lys93Ter c.277A>T nonsense 7 121410 0 0.00005766 
p.Glu94Lys c.280G>A missense 8 121410 0 0.00006589 
p.Ile99Leufs
Ter46 c.294delC frameshift 9 121408 0 0.00007413 
p.Asn100Lys c.300C>G missense 2 121410 0 0.00001647 
p.Pro103Leu c.308C>T missense 3 121410 0 0.00002471 
p.Asn104Ser c.311A>G missense 2 121408 0 0.00001647 
p.Gly109Arg c.325G>A missense 3 121396 0 0.00002471 
p.Arg121Gln c.362G>A missense 7 121396 0 0.00005766 
p.Val127Ile c.379G>A missense 18 121404 0 0.0001483 
p.Ser130Leu c.389C>T missense 17 121408 0 0.00014 
p.Arg131Ser c.391C>A missense 3 121410 0 0.00002471 
p.Arg131Cys c.391C>T missense 51 121410 1 0.0004201 
p.Arg131His c.392G>A missense 5 121410 0 0.00004118 
p.Ser133Arg c.399T>A missense 5 121410 0 0.00004118 
p.Gly136Asp c.407G>A missense 8 121412 0 0.00006589 
p.Gly142Arg c.424G>A missense 75 121410 0 0.0006177 
p.Tyr161Ter c.483C>A nonsense 3 121314 0 0.00002473 
p.Asn172Tyr c.514A>T missense 2 121202 0 0.0000165 
p.Gly183Val c.548G>T missense 2 120784 0 0.00001656 
p.Ile189Thr c.566T>C missense 118 121100 0 0.0009744 
p.Asn190Tyr c.568A>T missense 15459 121016 1249 0.1277 
p.Ile196Thr c.587T>C missense 7 117974 0 0.00005934 
p.Ala198Val c.593C>T missense 3 116848 0 0.00002567 
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p.Asp199Val c.596A>T missense 3 115564 0 0.00002596 
p.Tyr201Cys c.602A>G missense 24 112952 0 0.0002125 
p.Pro210Ser c.628C>T missense 1 92692 0 0.00001079 
p.Gly212Ter c.634G>T nonsense 30 86216 0 0.000348 
p.Pro216Leu c.647C>T missense 4 121284 0 0.00003298 
p.Asp223Asn c.667G>A missense 3 121366 0 0.00002472 
p.His244Arg c.731A>G missense 4 121388 0 0.00003295 
p.Ala258Gly c.773C>G missense 37 121136 0 0.0003054 
p.Ala263Val c.788C>T missense 12 120466 0 0.00009961 
p.Arg267Gln c.800G>A missense 4 121062 0 0.00003304 
p.Tyr272His c.814T>C missense 5 121234 0 0.00004124 
p.Thr273Ala c.817A>G missense 2 121240 0 0.0000165 
p.Gly277Arg c.829G>A missense 3 121324 0 0.00002473 
p.Thr282Met c.845C>T missense 6 121382 0 0.00004943 
p.Ala296Thr c.886G>A missense 2 121376 0 0.00001648 
p.Asn310Lys c.930C>A missense 7 121122 0 0.00005779 
p.Trp311Ter c.932G>A nonsense 3 121096 0 0.00002477 
p.Arg319Cys c.955C>T missense 7 121412 0 0.00005765 
p.Arg319His c.956G>A missense 10 121412 0 0.00008236 
p.Phe320Leu c.960C>G missense 2 121412 0 0.00001647 
p.Pro322Ala c.964C>G missense 42 121412 0 0.0003459 
p.Gly328Asp c.983G>A missense 115 121412 2 0.0009472 
p.Glu329Arg
fsTer18 c.985delG frameshift 10 121412 0 0.00008236 




表 1(B): ExAC から解析対象とした GALM 遺伝子 66 バリアントのアリル頻度 アフリカ人種 
 










p.Arg6Ser c.18G>T missense 0 10180 0 
p.Gly10Ala c.29G>C missense 0 10260 0 
p.Glu11Ter c.31G>T nonsense 1 10272 0 
p.Leu12Pro c.35T>C missense 0 10280 0 
p.Lys21Asn c.63G>C missense 0 10348 0 
p.Leu29Phe c.87G>C missense 0 10370 0 
p.Trp36Arg c.106T>C missense 0 10370 0 
p.Glu44Gln c.130G>C missense 0 10368 0 
p.Ala52Asp c.155C>A missense 2 10342 0 
p.Val56Glu c.167T>A missense 0 10330 0 
p.Phe59Leu c.177C>G missense 0 10282 0 
p.Tyr65Ter c.195C>A nonsense 0 10406 0 
p.Ala80Thr c.238G>A missense 0 10406 0 
p.Asn81Ser c.242A>G missense 0 10406 0 
p.Arg82Gly c.244C>G missense 0 10406 0 
p.Arg82Ter c.244C>T nonsense 0 10406 0 
p.Arg82Gln c.245G>A missense 1 10406 0 
p.Ala84Thr c.250G>A missense 0 10406 0 
p.Thr87Asn c.260C>A missense 2 10406 0 
p.Lys93Ter c.277A>T nonsense 0 10406 0 
p.Glu94Lys c.280G>A missense 0 10406 0 
p.Ile99LeufsTer46 c.294delC frameshift 0 10404 0 
p.Asn100Lys c.300C>G missense 0 10406 0 
p.Pro103Leu c.308C>T missense 0 10406 0 
p.Asn104Ser c.311A>G missense 0 10406 0 
p.Gly109Arg c.325G>A missense 0 10406 0 
p.Arg121Gln c.362G>A missense 1 10404 0 
p.Val127Ile c.379G>A missense 3 10406 0 
p.Ser130Leu c.389C>T missense 1 10406 0 
p.Arg131Ser c.391C>A missense 0 10406 0 
p.Arg131Cys c.391C>T missense 2 10406 0 
p.Arg131His c.392G>A missense 0 10406 0 
p.Ser133Arg c.399T>A missense 0 10406 0 
p.Gly136Asp c.407G>A missense 0 10406 0 
p.Gly142Arg c.424G>A missense 69 10404 0 
p.Tyr161Ter c.483C>A nonsense 2 10380 0 
p.Asn172Tyr c.514A>T missense 0 10354 0 
p.Gly183Val c.548G>T missense 0 10266 0 
p.Ile189Thr c.566T>C missense 0 10366 0 
p.Asn190Tyr c.568A>T missense 2511 10354 277 
p.Ile196Thr c.587T>C missense 0 10050 0 
p.Ala198Val c.593C>T missense 0 9952 0 
p.Asp199Val c.596A>T missense 1 9812 0 
p.Tyr201Cys c.602A>G missense 23 9572 0 
p.Pro210Ser c.628C>T missense 0 8084 0 
p.Gly212Ter c.634G>T nonsense 0 7648 0 
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p.Pro216Leu c.647C>T missense 0 10386 0 
p.Asp223Asn c.667G>A missense 2 10392 0 
p.His244Arg c.731A>G missense 0 10394 0 
p.Ala258Gly c.773C>G missense 0 10356 0 
p.Ala263Val c.788C>T missense 0 10370 0 
p.Arg267Gln c.800G>A missense 0 10388 0 
p.Tyr272His c.814T>C missense 0 10396 0 
p.Thr273Ala c.817A>G missense 2 10398 0 
p.Gly277Arg c.829G>A missense 0 10402 0 
p.Thr282Met c.845C>T missense 2 10406 0 
p.Ala296Thr c.886G>A missense 0 10402 0 
p.Asn310Lys c.930C>A missense 0 10368 0 
p.Trp311Ter c.932G>A nonsense 0 10364 0 
p.Arg319Cys c.955C>T missense 0 10406 0 
p.Arg319His c.956G>A missense 5 10406 0 
p.Phe320Leu c.960C>G missense 0 10406 0 
p.Pro322Ala c.964C>G missense 0 10406 0 
p.Gly328Asp c.983G>A missense 0 10406 0 
p.Glu329ArgfsTer18 c.985delG frameshift 0 10406 0 





表 1(C): ExAC から解析対象とした GALM 遺伝子 66 バリアントのアリル頻度 東アジア人種 
 












p.Arg6Ser c.18G>T missense 0 8604 0 
p.Gly10Ala c.29G>C missense 5 8620 0 
p.Glu11Ter c.31G>T nonsense 0 8622 0 
p.Leu12Pro c.35T>C missense 0 8626 0 
p.Lys21Asn c.63G>C missense 1 8638 0 
p.Leu29Phe c.87G>C missense 0 8646 0 
p.Trp36Arg c.106T>C missense 0 8644 0 
p.Glu44Gln c.130G>C missense 0 8642 0 
p.Ala52Asp c.155C>A missense 0 8634 0 
p.Val56Glu c.167T>A missense 0 8632 0 
p.Phe59Leu c.177C>G missense 0 8620 0 
p.Tyr65Ter c.195C>A nonsense 0 8654 0 
p.Ala80Thr c.238G>A missense 0 8654 0 
p.Asn81Ser c.242A>G missense 0 8654 0 
p.Arg82Gly c.244C>G missense 0 8654 0 
p.Arg82Ter c.244C>T nonsense 1 8654 0 
p.Arg82Gln c.245G>A missense 0 8654 0 
p.Ala84Thr c.250G>A missense 1 8654 0 
p.Thr87Asn c.260C>A missense 0 8654 0 
p.Lys93Ter c.277A>T nonsense 0 8654 0 
p.Glu94Lys c.280G>A missense 7 8654 0 
p.Ile99LeufsTer46 c.294delC frameshift 8 8654 0 
p.Asn100Lys c.300C>G missense 2 8654 0 
p.Pro103Leu c.308C>T missense 3 8654 0 
p.Asn104Ser c.311A>G missense 0 8654 0 
p.Gly109Arg c.325G>A missense 3 8654 0 
p.Arg121Gln c.362G>A missense 0 8654 0 
p.Val127Ile c.379G>A missense 0 8654 0 
p.Ser130Leu c.389C>T missense 0 8654 0 
p.Arg131Ser c.391C>A missense 0 8654 0 
p.Arg131Cys c.391C>T missense 0 8654 0 
p.Arg131His c.392G>A missense 4 8654 0 
p.Ser133Arg c.399T>A missense 0 8654 0 
p.Gly136Asp c.407G>A missense 0 8654 0 
p.Gly142Arg c.424G>A missense 0 8654 0 
p.Tyr161Ter c.483C>A nonsense 0 8654 0 
p.Asn172Tyr c.514A>T missense 0 8652 0 
p.Gly183Val c.548G>T missense 0 8622 0 
p.Ile189Thr c.566T>C missense 0 8612 0 
p.Asn190Tyr c.568A>T missense 1810 8610 170 
p.Ile196Thr c.587T>C missense 7 8284 0 
p.Ala198Val c.593C>T missense 0 8176 0 
p.Asp199Val c.596A>T missense 0 8060 0 
p.Tyr201Cys c.602A>G missense 0 7792 0 
p.Pro210Ser c.628C>T missense 0 6160 0 
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p.Gly212Ter c.634G>T nonsense 0 5634 0 
p.Pro216Leu c.647C>T missense 4 8644 0 
p.Asp223Asn c.667G>A missense 0 8654 0 
p.His244Arg c.731A>G missense 0 8652 0 
p.Ala258Gly c.773C>G missense 0 8642 0 
p.Ala263Val c.788C>T missense 0 8620 0 
p.Arg267Gln c.800G>A missense 0 8630 0 
p.Tyr272His c.814T>C missense 0 8638 0 
p.Thr273Ala c.817A>G missense 0 8638 0 
p.Gly277Arg c.829G>A missense 1 8650 0 
p.Thr282Met c.845C>T missense 1 8652 0 
p.Ala296Thr c.886G>A missense 0 8654 0 
p.Asn310Lys c.930C>A missense 0 8652 0 
p.Trp311Ter c.932G>A nonsense 0 8650 0 
p.Arg319Cys c.955C>T missense 0 8654 0 
p.Arg319His c.956G>A missense 1 8654 0 
p.Phe320Leu c.960C>G missense 0 8654 0 
p.Pro322Ala c.964C>G missense 0 8654 0 
p.Gly328Asp c.983G>A missense 0 8654 0 
p.Glu329ArgfsTer18 c.985delG frameshift 0 8654 0 






表 1(D): ExAC から解析対象とした GALM 遺伝子 66 バリアントのアリル頻度 ヨーロッパ人種(フ
ィンランド人以外) 
 
















p.Arg6Ser c.18G>T missense 0 65138 0 
p.Gly10Ala c.29G>C missense 0 65598 0 
p.Glu11Ter c.31G>T nonsense 5 65674 0 
p.Leu12Pro c.35T>C missense 17 65816 0 
p.Lys21Asn c.63G>C missense 1 66262 0 
p.Leu29Phe c.87G>C missense 12 66410 0 
p.Trp36Arg c.106T>C missense 0 66432 0 
p.Glu44Gln c.130G>C missense 0 66410 0 
p.Ala52Asp c.155C>A missense 0 66108 0 
p.Val56Glu c.167T>A missense 0 65816 0 
p.Phe59Leu c.177C>G missense 0 65506 0 
p.Tyr65Ter c.195C>A nonsense 5 66718 0 
p.Ala80Thr c.238G>A missense 2 66740 0 
p.Asn81Ser c.242A>G missense 0 66740 0 
p.Arg82Gly c.244C>G missense 17 66740 0 
p.Arg82Ter c.244C>T nonsense 2 66740 0 
p.Arg82Gln c.245G>A missense 1 66740 0 
p.Ala84Thr c.250G>A missense 1 66740 0 
p.Thr87Asn c.260C>A missense 0 66740 0 
p.Lys93Ter c.277A>T nonsense 7 66740 0 
p.Glu94Lys c.280G>A missense 0 66740 0 
p.Ile99LeufsTer46 c.294delC Frameshift 0 66740 0 
p.Asn100Lys c.300C>G missense 0 66740 0 
p.Pro103Leu c.308C>T missense 0 66740 0 
p.Asn104Ser c.311A>G missense 0 66738 0 
p.Gly109Arg c.325G>A missense 0 66728 0 
p.Arg121Gln c.362G>A missense 6 66726 0 
p.Val127Ile c.379G>A missense 1 66732 0 
p.Ser130Leu c.389C>T missense 12 66736 0 
p.Arg131Ser c.391C>A missense 0 66738 0 
p.Arg131Cys c.391C>T missense 31 66738 0 
p.Arg131His c.392G>A missense 0 66738 0 
p.Ser133Arg c.399T>A missense 0 66738 0 
p.Gly136Asp c.407G>A missense 0 66740 0 
p.Gly142Arg c.424G>A missense 2 66740 0 
p.Tyr161Ter c.483C>A nonsense 1 66690 0 
p.Asn172Tyr c.514A>T missense 0 66628 0 
p.Gly183Val c.548G>T missense 1 66402 0 
p.Ile189Thr c.566T>C missense 97 66552 0 
p.Asn190Tyr c.568A>T missense 5340 66502 222 
p.Ile196Thr c.587T>C missense 0 64608 0 
p.Ala198Val c.593C>T missense 2 63922 0 
p.Asp199Val c.596A>T missense 2 63156 0 
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p.Tyr201Cys c.602A>G missense 1 61638 0 
p.Pro210Ser c.628C>T missense 1 49766 0 
p.Gly212Ter c.634G>T nonsense 6 45912 0 
p.Pro216Leu c.647C>T missense 0 66666 0 
p.Asp223Asn c.667G>A missense 1 66714 0 
p.His244Arg c.731A>G missense 4 66730 0 
p.Ala258Gly c.773C>G missense 37 66584 0 
p.Ala263Val c.788C>T missense 12 66290 0 
p.Arg267Gln c.800G>A missense 0 66508 0 
p.Tyr272His c.814T>C missense 0 66610 0 
p.Thr273Ala c.817A>G missense 0 66614 0 
p.Gly277Arg c.829G>A missense 2 66668 0 
p.Thr282Met c.845C>T missense 3 66712 0 
p.Ala296Thr c.886G>A missense 0 66714 0 
p.Asn310Lys c.930C>A missense 7 66584 0 
p.Trp311Ter c.932G>A nonsense 0 66576 0 
p.Arg319Cys c.955C>T missense 4 66740 0 
p.Arg319His c.956G>A missense 3 66740 0 
p.Phe320Leu c.960C>G missense 0 66740 0 
p.Pro322Ala c.964C>G missense 41 66740 0 
p.Gly328Asp c.983G>A missense 7 66740 0 
p.Glu329ArgfsTer18 c.985delG frameshift 4 66740 0 









表 1(E): ExAC から解析対象とした GALM 遺伝子 66 バリアントのアリル頻度 フィンランド人 
 










p.Arg6Ser c.18G>T missense 0 6162 0 
p.Gly10Ala c.29G>C missense 0 6288 0 
p.Glu11Ter c.31G>T nonsense 1 6300 0 
p.Leu12Pro c.35T>C missense 0 6338 0 
p.Lys21Asn c.63G>C missense 0 6480 0 
p.Leu29Phe c.87G>C missense 1 6526 0 
p.Trp36Arg c.106T>C missense 0 6558 0 
p.Glu44Gln c.130G>C missense 0 6542 0 
p.Ala52Asp c.155C>A missense 0 6520 0 
p.Val56Glu c.167T>A missense 0 6494 0 
p.Phe59Leu c.177C>G missense 0 6458 0 
p.Tyr65Ter c.195C>A nonsense 0 6614 0 
p.Ala80Thr c.238G>A missense 0 6614 0 
p.Asn81Ser c.242A>G missense 0 6614 0 
p.Arg82Gly c.244C>G missense 0 6614 0 
p.Arg82Ter c.244C>T nonsense 0 6614 0 
p.Arg82Gln c.245G>A missense 0 6614 0 
p.Ala84Thr c.250G>A missense 0 6614 0 
p.Thr87Asn c.260C>A missense 0 6614 0 
p.Lys93Ter c.277A>T nonsense 0 6614 0 
p.Glu94Lys c.280G>A missense 0 6614 0 
p.Ile99LeufsTer46 c.294delC frameshift 0 6614 0 
p.Asn100Lys c.300C>G missense 0 6614 0 
p.Pro103Leu c.308C>T missense 0 6614 0 
p.Asn104Ser c.311A>G missense 0 6614 0 
p.Gly109Arg c.325G>A missense 0 6614 0 
p.Arg121Gln c.362G>A missense 0 6614 0 
p.Val127Ile c.379G>A missense 0 6614 0 
p.Ser130Leu c.389C>T missense 0 6614 0 
p.Arg131Ser c.391C>A missense 0 6614 0 
p.Arg131Cys c.391C>T missense 1 6614 0 
p.Arg131His c.392G>A missense 0 6614 0 
p.Ser133Arg c.399T>A missense 0 6614 0 
p.Gly136Asp c.407G>A missense 0 6614 0 
p.Gly142Arg c.424G>A missense 0 6614 0 
p.Tyr161Ter c.483C>A nonsense 0 6608 0 
p.Asn172Tyr c.514A>T missense 0 6614 0 
p.Gly183Val c.548G>T missense 0 6614 0 
p.Ile189Thr c.566T>C missense 6 6608 0 
p.Asn190Tyr c.568A>T missense 384 6604 9 
p.Ile196Thr c.587T>C missense 0 6552 0 
p.Ala198Val c.593C>T missense 0 6536 0 
p.Asp199Val c.596A>T missense 0 6506 0 
p.Tyr201Cys c.602A>G missense 0 6462 0 
p.Pro210Ser c.628C>T missense 0 5712 0 
p.Gly212Ter c.634G>T nonsense 24 5402 0 
66 
 
p.Pro216Leu c.647C>T missense 0 6614 0 
p.Asp223Asn c.667G>A missense 0 6614 0 
p.His244Arg c.731A>G missense 0 6614 0 
p.Ala258Gly c.773C>G missense 0 6614 0 
p.Ala263Val c.788C>T missense 0 6604 0 
p.Arg267Gln c.800G>A missense 0 6608 0 
p.Tyr272His c.814T>C missense 0 6612 0 
p.Thr273Ala c.817A>G missense 0 6612 0 
p.Gly277Arg c.829G>A missense 0 6612 0 
p.Thr282Met c.845C>T missense 0 6614 0 
p.Ala296Thr c.886G>A missense 0 6614 0 
p.Asn310Lys c.930C>A missense 0 6606 0 
p.Trp311Ter c.932G>A nonsense 0 6606 0 
p.Arg319Cys c.955C>T missense 1 6614 0 
p.Arg319His c.956G>A missense 0 6614 0 
p.Phe320Leu c.960C>G missense 0 6614 0 
p.Pro322Ala c.964C>G missense 0 6614 0 
p.Gly328Asp c.983G>A missense 0 6614 0 
p.Glu329ArgfsTer18 c.985delG frameshift 0 6614 0 










表 1(F): ExAC から解析対象とした GALM 遺伝子 66 バリアントのアリル頻度 ラテン人種 
 










p.Arg6Ser c.18G>T missense 3 11384 0 
p.Gly10Ala c.29G>C missense 0 11448 0 
p.Glu11Ter c.31G>T nonsense 0 11452 0 
p.Leu12Pro c.35T>C missense 1 11476 0 
p.Lys21Asn c.63G>C missense 0 11524 0 
p.Leu29Phe c.87G>C missense 0 11544 0 
p.Trp36Arg c.106T>C missense 0 11550 0 
p.Glu44Gln c.130G>C missense 0 11558 0 
p.Ala52Asp c.155C>A missense 0 11550 0 
p.Val56Glu c.167T>A missense 0 11546 0 
p.Phe59Leu c.177C>G missense 0 11536 0 
p.Tyr65Ter c.195C>A nonsense 0 11578 0 
p.Ala80Thr c.238G>A missense 0 11578 0 
p.Asn81Ser c.242A>G missense 0 11578 0 
p.Arg82Gly c.244C>G missense 0 11578 0 
p.Arg82Ter c.244C>T nonsense 1 11578 0 
p.Arg82Gln c.245G>A missense 0 11578 0 
p.Ala84Thr c.250G>A missense 0 11578 0 
p.Thr87Asn c.260C>A missense 0 11576 0 
p.Lys93Ter c.277A>T nonsense 0 11576 0 
p.Glu94Lys c.280G>A missense 1 11576 0 
p.Ile99LeufsTer46 c.294delC frameshift 0 11576 0 
p.Asn100Lys c.300C>G missense 0 11576 0 
p.Pro103Leu c.308C>T missense 0 11576 0 
p.Asn104Ser c.311A>G missense 0 11576 0 
p.Gly109Arg c.325G>A missense 0 11574 0 
p.Arg121Gln c.362G>A missense 0 11578 0 
p.Val127Ile c.379G>A missense 0 11578 0 
p.Ser130Leu c.389C>T missense 4 11578 0 
p.Arg131Ser c.391C>A missense 0 11578 0 
p.Arg131Cys c.391C>T missense 4 11578 0 
p.Arg131His c.392G>A missense 0 11578 0 
p.Ser133Arg c.399T>A missense 0 11578 0 
p.Gly136Asp c.407G>A missense 0 11578 0 
p.Gly142Arg c.424G>A missense 4 11578 0 
p.Tyr161Ter c.483C>A nonsense 0 11566 0 
p.Asn172Tyr c.514A>T missense 2 11550 0 
p.Gly183Val c.548G>T missense 1 11514 0 
p.Ile189Thr c.566T>C missense 4 11550 0 
p.Asn190Tyr c.568A>T missense 1527 11540 96 
p.Ile196Thr c.587T>C missense 0 11298 0 
p.Ala198Val c.593C>T missense 0 11192 0 
p.Asp199Val c.596A>T missense 0 11060 0 
p.Tyr201Cys c.602A>G missense 0 10734 0 
p.Pro210Ser c.628C>T missense 0 7866 0 
p.Gly212Ter c.634G>T nonsense 0 7042 0 
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p.Pro216Leu c.647C>T missense 0 11566 0 
p.Asp223Asn c.667G>A missense 0 11576 0 
p.His244Arg c.731A>G missense 0 11578 0 
p.Ala258Gly c.773C>G missense 0 11572 0 
p.Ala263Val c.788C>T missense 0 11548 0 
p.Arg267Gln c.800G>A missense 0 11564 0 
p.Tyr272His c.814T>C missense 0 11572 0 
p.Thr273Ala c.817A>G missense 0 11572 0 
p.Gly277Arg c.829G>A missense 0 11574 0 
p.Thr282Met c.845C>T missense 0 11578 0 
p.Ala296Thr c.886G>A missense 0 11578 0 
p.Asn310Lys c.930C>A missense 0 11558 0 
p.Trp311Ter c.932G>A nonsense 3 11554 0 
p.Arg319Cys c.955C>T missense 1 11578 0 
p.Arg319His c.956G>A missense 1 11578 0 
p.Phe320Leu c.960C>G missense 2 11578 0 
p.Pro322Ala c.964C>G missense 1 11578 0 
p.Gly328Asp c.983G>A missense 3 11578 0 
p.Glu329ArgfsTer18 c.985delG frameshift 6 11578 0 







表 1(G): ExAC から解析対象とした GALM 遺伝子 66 バリアントのアリル頻度 南アジア人種 
 












p.Arg6Ser c.18G>T missense 0 14874 0 
p.Gly10Ala c.29G>C missense 0 15602 0 
p.Glu11Ter c.31G>T nonsense 0 15696 0 
p.Leu12Pro c.35T>C missense 0 15906 0 
p.Lys21Asn c.63G>C missense 0 16450 0 
p.Leu29Phe c.87G>C missense 0 16490 0 
p.Trp36Arg c.106T>C missense 3 16488 0 
p.Glu44Gln c.130G>C missense 2 16430 0 
p.Ala52Asp c.155C>A missense 0 15900 0 
p.Val56Glu c.167T>A missense 3 15448 0 
p.Phe59Leu c.177C>G missense 2 14908 0 
p.Tyr65Ter c.195C>A nonsense 0 16510 0 
p.Ala80Thr c.238G>A missense 0 16512 0 
p.Asn81Ser c.242A>G missense 5 16512 0 
p.Arg82Gly c.244C>G missense 1 16512 0 
p.Arg82Ter c.244C>T nonsense 0 16512 0 
p.Arg82Gln c.245G>A missense 3 16512 0 
p.Ala84Thr c.250G>A missense 1 16512 0 
p.Thr87Asn c.260C>A missense 0 16512 0 
p.Lys93Ter c.277A>T nonsense 0 16512 0 
p.Glu94Lys c.280G>A missense 0 16512 0 
p.Ile99LeufsTer46 c.294delC frameshift 0 16512 0 
p.Asn100Lys c.300C>G missense 0 16512 0 
p.Pro103Leu c.308C>T missense 0 16512 0 
p.Asn104Ser c.311A>G missense 2 16512 0 
p.Gly109Arg c.325G>A missense 0 16512 0 
p.Arg121Gln c.362G>A missense 0 16512 0 
p.Val127Ile c.379G>A missense 14 16512 0 
p.Ser130Leu c.389C>T missense 0 16512 0 
p.Arg131Ser c.391C>A missense 3 16512 0 
p.Arg131Cys c.391C>T missense 13 16512 1 
p.Arg131His c.392G>A missense 1 16512 0 
p.Ser133Arg c.399T>A missense 5 16512 0 
p.Gly136Asp c.407G>A missense 8 16512 0 
p.Gly142Arg c.424G>A missense 0 16512 0 
p.Tyr161Ter c.483C>A nonsense 0 16508 0 
p.Asn172Tyr c.514A>T missense 0 16500 0 
p.Gly183Val c.548G>T missense 0 16462 0 
p.Ile189Thr c.566T>C missense 10 16506 0 
p.Asn190Tyr c.568A>T missense 3787 16502 471 
p.Ile196Thr c.587T>C missense 0 16290 0 
p.Ala198Val c.593C>T missense 0 16188 0 
p.Asp199Val c.596A>T missense 0 16096 0 
p.Tyr201Cys c.602A>G missense 0 15892 0 
p.Pro210Ser c.628C>T missense 0 14344 0 
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p.Gly212Ter c.634G>T nonsense 0 13854 0 
p.Pro216Leu c.647C>T missense 0 16502 0 
p.Asp223Asn c.667G>A missense 0 16510 0 
p.His244Arg c.731A>G missense 0 16512 0 
p.Ala258Gly c.773C>G missense 0 16464 0 
p.Ala263Val c.788C>T missense 0 16136 0 
p.Arg267Gln c.800G>A missense 4 16462 0 
p.Tyr272His c.814T>C missense 5 16502 0 
p.Thr273Ala c.817A>G missense 0 16502 0 
p.Gly277Arg c.829G>A missense 0 16510 0 
p.Thr282Met c.845C>T missense 0 16512 0 
p.Ala296Thr c.886G>A missense 2 16508 0 
p.Asn310Lys c.930C>A missense 0 16452 0 
p.Trp311Ter c.932G>A nonsense 0 16444 0 
p.Arg319Cys c.955C>T missense 1 16512 0 
p.Arg319His c.956G>A missense 0 16512 0 
p.Phe320Leu c.960C>G missense 0 16512 0 
p.Pro322Ala c.964C>G missense 0 16512 0 
p.Gly328Asp c.983G>A missense 104 16512 2 
p.Glu329ArgfsTer18 c.985delG frameshift 0 16512 0 






表 1(H): ExAC から解析対象とした GALM 遺伝子 66 バリアントのアリル頻度 その他人種 
 









p.Arg6Ser c.18G>T missense 0 848 0 
p.Gly10Ala c.29G>C missense 0 876 0 
p.Glu11Ter c.31G>T nonsense 0 878 0 
p.Leu12Pro c.35T>C missense 0 884 0 
p.Lys21Asn c.63G>C missense 0 896 0 
p.Leu29Phe c.87G>C missense 0 904 0 
p.Trp36Arg c.106T>C missense 0 906 0 
p.Glu44Gln c.130G>C missense 0 906 0 
p.Ala52Asp c.155C>A missense 0 898 0 
p.Val56Glu c.167T>A missense 0 888 0 
p.Phe59Leu c.177C>G missense 0 882 0 
p.Tyr65Ter c.195C>A nonsense 0 908 0 
p.Ala80Thr c.238G>A missense 0 908 0 
p.Asn81Ser c.242A>G missense 0 908 0 
p.Arg82Gly c.244C>G missense 0 908 0 
p.Arg82Ter c.244C>T nonsense 0 908 0 
p.Arg82Gln c.245G>A missense 0 908 0 
p.Ala84Thr c.250G>A missense 0 908 0 
p.Thr87Asn c.260C>A missense 0 908 0 
p.Lys93Ter c.277A>T nonsense 0 908 0 
p.Glu94Lys c.280G>A missense 0 908 0 
p.Ile99LeufsTer46 c.294delC frameshift 1 908 0 
p.Asn100Lys c.300C>G missense 0 908 0 
p.Pro103Leu c.308C>T missense 0 908 0 
p.Asn104Ser c.311A>G missense 0 908 0 
p.Gly109Arg c.325G>A missense 0 908 0 
p.Arg121Gln c.362G>A missense 0 908 0 
p.Val127Ile c.379G>A missense 0 908 0 
p.Ser130Leu c.389C>T missense 0 908 0 
p.Arg131Ser c.391C>A missense 0 908 0 
p.Arg131Cys c.391C>T missense 0 908 0 
p.Arg131His c.392G>A missense 0 908 0 
p.Ser133Arg c.399T>A missense 0 908 0 
p.Gly136Asp c.407G>A missense 0 908 0 
p.Gly142Arg c.424G>A missense 0 908 0 
p.Tyr161Ter c.483C>A nonsense 0 908 0 
p.Asn172Tyr c.514A>T missense 0 904 0 
p.Gly183Val c.548G>T missense 0 904 0 
p.Ile189Thr c.566T>C missense 1 906 0 
p.Asn190Tyr c.568A>T missense 100 904 4 
p.Ile196Thr c.587T>C missense 0 892 0 
p.Ala198Val c.593C>T missense 1 882 0 
p.Asp199Val c.596A>T missense 0 874 0 
p.Tyr201Cys c.602A>G missense 0 862 0 
p.Pro210Ser c.628C>T missense 0 760 0 
p.Gly212Ter c.634G>T nonsense 0 724 0 
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p.Pro216Leu c.647C>T missense 0 906 0 
p.Asp223Asn c.667G>A missense 0 906 0 
p.His244Arg c.731A>G missense 0 908 0 
p.Ala258Gly c.773C>G missense 0 904 0 
p.Ala263Val c.788C>T missense 0 898 0 
p.Arg267Gln c.800G>A missense 0 902 0 
p.Tyr272His c.814T>C missense 0 904 0 
p.Thr273Ala c.817A>G missense 0 904 0 
p.Gly277Arg c.829G>A missense 0 908 0 
p.Thr282Met c.845C>T missense 0 908 0 
p.Ala296Thr c.886G>A missense 0 906 0 
p.Asn310Lys c.930C>A missense 0 902 0 
p.Trp311Ter c.932G>A nonsense 0 902 0 
p.Arg319Cys c.955C>T missense 0 908 0 
p.Arg319His c.956G>A missense 0 908 0 
p.Phe320Leu c.960C>G missense 0 908 0 
p.Pro322Ala c.964C>G missense 0 908 0 
p.Gly328Asp c.983G>A missense 1 908 0 
p.Glu329ArgfsTer18 c.985delG frameshift 0 908 0 





表 2: ToMMo データベースから解析対象とした GALM 遺伝子 66 バリアントのアリル頻度 日本
人 
 
Chr Position Protein Consequence Transcript Consequence Annotation 
Allele 
Frequency 
2 38893321 p.Arg6Ser c.18G>T missense  
2 38893332 p.Gly10Ala c.29G>C missense  
2 38893334 p.Glu11Ter c.31G>T nonsense  
2 38893338 p.Leu12Pro c.35T>C missense  
2 38893366 p.Lys21Asn c.63G>C missense  
2 38893390 p.Leu29Phe c.87G>C missense  
2 38893409 p.Trp36Arg c.106T>C missense  
2 38893433 p.Glu44Gln c.130G>C missense  
2 38893458 p.Ala52Asp c.155C>A missense  
2 38893470 p.Val56Glu c.167T>A missense  
2 38893480 p.Phe59Leu c.177C>G missense  
2 38903058 p.Tyr65Ter c.195C>A nonsense  
2 38903101 p.Ala80Thr c.238G>A missense  
2 38903105 p.Asn81Ser c.242A>G missense  
2 38903107 p.Arg82Gly c.244C>G missense 0.0003 
2 38903107 p.Arg82Ter c.244C>T nonsense  
2 38903108 p.Arg82Gln c.245G>A missense  
2 38903113 p.Ala84Thr c.250G>A missense  
2 38903123 p.Thr87Asn c.260C>A missense  
2 38903140 p.Lys93Ter c.277A>T nonsense  
2 38903143 p.Glu94Lys c.280G>A missense  
2 38903155 p.Ile99LeufsTer46 c.294delC frameshift 0.0007 
2 38903163 p.Asn100Lys c.300C>G missense  
2 38903171 p.Pro103Leu c.308C>T missense  
2 38903174 p.Asn104Ser c.311A>G missense  
2 38903188 p.Gly109Arg c.325G>A missense  
2 38908438 p.Arg121Gln c.362G>A missense  
2 38908455 p.Val127Ile c.379G>A missense  
2 38908465 p.Ser130Leu c.389C>T missense  
2 38908467 p.Arg131Ser c.391C>A missense  
2 38908467 p.Arg131Cys c.391C>T missense  
2 38908468 p.Arg131His c.392G>A missense 0.0042 
2 38908475 p.Ser133Arg c.399T>A missense  
2 38908483 p.Gly136Asp c.407G>A missense  
2 38908500 p.Gly142Arg c.424G>A missense 0.0024 
2 38908559 p.Tyr161Ter c.483C>A nonsense  
2 38908590 p.Asn172Tyr c.514A>T missense  
2 38908624 p.Gly183Val c.548G>T missense  
2 38916968 p.Ile189Thr c.566T>C missense  
2 38916970 p.Asn190Tyr c.568A>T missense 0.1917 
2 38916989 p.Ile196Thr c.587T>C missense 0.0001 
2 38916995 p.Ala198Val c.593C>T missense  
2 38916998 p.Asp199Val c.596A>T missense  
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2 38917004 p.Tyr201Cys c.602A>G missense  
2 38917030 p.Pro210Ser c.628C>T missense  
2 38917036 p.Gly212Ter c.634G>T nonsense  
2 38956710 p.Pro216Leu c.647C>T missense 0.0001 
2 38956730 p.Asp223Asn c.667G>A missense  
2 38956794 p.His244Arg c.731A>G missense  
2 38956836 p.Ala258Gly c.773C>G missense  
2 38958888 p.Ala263Val c.788C>T missense  
2 38958900 p.Arg267Gln c.800G>A missense  
2 38958914 p.Tyr272His c.814T>C missense  
2 38958917 p.Thr273Ala c.817A>G missense  
2 38958929 p.Gly277Arg c.829G>A missense  
2 38958945 p.Thr282Met c.845C>T missense  
2 38958986 p.Ala296Thr c.886G>A missense  
2 38959030 p.Asn310Lys c.930C>A missense  
2 38959032 p.Trp311Ter c.932G>A nonsense  
2 38960633 p.Arg319Cys c.955C>T missense  
2 38960634 p.Arg319His c.956G>A missense  
2 38960638 p.Phe320Leu c.960C>G missense  
2 38960642 p.Pro322Ala c.964C>G missense  
2 38960661 p.Gly328Asp c.983G>A missense  
2 38960662 p.Glu329ArgfsTer18 c.985delG frameshift  




表 3: pCMV-AN-DDK-GALM の in fusion で用いたプライマー一覧 
 
Name Sequence 
GALM_infusion_ ORF_FW GATAAGGCGATCGCAATGGCTTCGGTGACCAGG 
GALM_infusion_ORF_RV GGCCGCTTAACGCGTTCAAGCCACAGAAAACTTGA 








表 4: pCMV-AN-DDK-GALM のシークエンスプライマー一覧 
 
Name Sequence 
T7 PRIMER TAATACGACTCACTATAGG 
VECTOR Fwd01 GGCCGCACTCGAGGTTTA 
VECTOR Fwd02 TGGGAAGACAACCTGTAGGG 
VECTOR Fwd03 GGCTGTGGAATGTGTGTCAG 
VECTOR Fwd04 GCCCGGTTCTTTTTGTCA 
VECTOR Fwd05 TCTGGATTCATCGACTGTGG 
VECTOR Fwd06 AGCTTGGCGTAATCATGGTC 
VECTOR Fwd07 GCGAAACCCGACAGGACTAT 
VECTOR Fwd08 AGCAGATTACGCGCAGAAAA 
VECTOR Fwd09 ATTGCTACAGGCATCGTGGT 
VECTOR Fwd10 CAAGGATCTTACCGCTGTTG 
VECTOR Fwd11 TCCAAACTGGAACAACACTCA 
VECTOR Fwd12  CGGGGTCATTAGTTCATAGCC 
VECTOR Rev01 AGGGCCAGGAGAGGCACT 
VECTOR Rev02 CTGTGTCTGGACGTCCTCCT 
 










































































































































































表 7：pET GALM variant のシーケンスプライマー一覧 
 
Name Sequence 
T7 PRIMER TAATACGACTCACTATAGG 
VECTOR Fwd01 CCTTTCGCTTTCTTCCCTTCC 
VECTOR Fwd02 TTCAACATTTCCGTGTCGCCC 
VECTOR Fwd03 CATACCAAACGACGAGCGTG 
VECTOR Fwd04 GCGTCAGACCCCGTAGAAAAG 
VECTOR Fwd05 AGGGAGCTTCCAGGGGGAAA 
VECTOR Fwd06 AGACAAGCTGTGACCGTCTC 
VECTOR Fwd07 GACTTCCGCGTTTCCAGACT 
VECTOR Fwd08 GCTAACTTACATTAATTGCGTTGCG 
VECTOR Fwd09 GAGATATTTATGCCAGCCAGCCAG 
VECTOR Fwd10 CCGCTTCCACTTTTTCCCGC 
VECTOR Rev01 TTATTGCTCAGCGGTGGCAGC 





表8: 各GALM バリアントのタンパク発現、酵素活性の結果およびそれをもとにした病原性判断の結果と各GALM バリアントのCADD phredの値 
 
Chr Position Protein Consequence 
Transcript 








2 38893321 p.Arg6Ser c.18G>T missense Benign Normal Normal 0.0000256 10.2 
2 38893332 p.Gly10Ala c.29G>C missense Benign Normal Normal 0.00004213 24.4 
2 38893334 p.Glu11Ter c.31G>T nonsense Pathogenic Reduced  0.00005888 36 
2 38893338 p.Leu12Pro c.35T>C missense Likely pathogenic Reduced Normal 0.0001508 27.4 
2 38893366 p.Lys21Asn c.63G>C missense Benign Normal Normal 0.00001658 23.8 
2 38893390 p.Leu29Phe c.87G>C missense Likely pathogenic Reduced Normal 0.0001075 19.8 
2 38893409 p.Trp36Arg c.106T>C missense Likely pathogenic Reduced Normal 0.0000248 27 
2 38893433 p.Glu44Gln c.130G>C missense Benign Normal Normal 0.00001655 13.6 
2 38893458 p.Ala52Asp c.155C>A missense Benign Normal Normal 0.00001667 23.3 
2 38893470 p.Val56Glu c.167T>A missense Pathogenic Reduced  0.00002518 29.3 
2 38893480 p.Phe59Leu c.177C>G missense Pathogenic Reduced  0.00001692 24.2 
2 38903058 p.Tyr65Ter c.195C>A nonsense Pathogenic Reduced  0.00004119 35 
2 38903101 p.Ala80Thr c.238G>A missense Benign Normal Normal 0.00001647 32 
2 38903105 p.Asn81Ser c.242A>G missense Benign Normal Normal 0.00004118 29.1 
2 38903107 p.Arg82Gly c.244C>G missense Benign Normal Reduced 0.0001483 32 
2 38903107 p.Arg82Ter c.244C>T nonsense Pathogenic Reduced  0.00003295 38 
2 38903108 p.Arg82Gln c.245G>A missense Benign Normal Reduced 0.00004118 34 
2 38903113 p.Ala84Thr c.250G>A missense Benign Normal Normal 0.00002471 34 
2 38903123 p.Thr87Asn c.260C>A missense Benign Normal Normal 0.00001647 17.58 
2 38903140 p.Lys93Ter c.277A>T nonsense Pathogenic Reduced  0.00005766 40 
2 38903143 p.Glu94Lys c.280G>A missense Benign Normal Normal 0.00006589 21.5 
2 38903155 p.Ile99LeufsTer46 c.294delC frameshift Pathogenic Reduced 
 0.00007413 NA 
2 38903163 p.Asn100Lys c.300C>G missense Pathogenic Reduced  0.00001647 29.1 
2 38903171 p.Pro103Leu c.308C>T missense Benign Normal Normal 0.00002471 34 
2 38903174 p.Asn104Ser c.311A>G missense Benign Normal Normal 0.00001647 25.8 
2 38903188 p.Gly109Arg c.325G>A missense Pathogenic Reduced  0.00002471 33 
2 38908438 p.Arg121Gln c.362G>A missense Benign Normal Normal 0.00005766 11.81 
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2 38908455 p.Val127Ile c.379G>A missense Benign Normal Normal 0.0001483 9.794 
2 38908465 p.Ser130Leu c.389C>T missense Benign Normal Normal 0.00014 17.24 
2 38908467 p.Arg131Ser c.391C>A missense Likely pathogenic Reduced Normal 0.00002471 24 
2 38908467 p.Arg131Cys c.391C>T missense Benign Normal Normal 0.0004201 23.2 
2 38908468 p.Arg131His c.392G>A missense Benign Normal Normal 0.00004118 11.05 
2 38908475 p.Ser133Arg c.399T>A missense Pathogenic Reduced  0.00004118 25.3 
2 38908483 p.Gly136Asp c.407G>A missense Pathogenic Reduced  0.00006589 31 
2 38908500 p.Gly142Arg c.424G>A missense Pathogenic Reduced  0.0006177 34 
2 38908559 p.Tyr161Ter c.483C>A nonsense Pathogenic Reduced  0.00002473 27.7 
2 38908590 p.Asn172Tyr c.514A>T missense Pathogenic Reduced  0.0000165 27.8 
2 38908624 p.Gly183Val c.548G>T missense Pathogenic Reduced  0.00001656 32 
2 38916968 p.Ile189Thr c.566T>C missense Benign Normal Normal 0.0009744 27.1 
2 38916970 p.Asn190Tyr c.568A>T missense Benign Normal Normal 0.1277 13.3 
2 38916989 p.Ile196Thr c.587T>C missense Pathogenic Reduced  0.00005934 25.7 
2 38916995 p.Ala198Val c.593C>T missense Pathogenic Reduced  0.00002567 31 
2 38916998 p.Asp199Val c.596A>T missense Pathogenic Reduced  0.00002596 25.2 
2 38917004 p.Tyr201Cys c.602A>G missense Pathogenic Reduced  0.0002125 22.2 
2 38917030 p.Pro210Ser c.628C>T missense Pathogenic Reduced  0.00001079 32 
2 38917036 p.Gly212Ter c.634G>T nonsense Pathogenic Reduced  0.000348 42 
2 38956710 p.Pro216Leu c.647C>T missense Benign Normal Normal 0.00003298 28.6 
2 38956730 p.Asp223Asn c.667G>A missense Pathogenic Reduced  0.00002472 34 
2 38956794 p.His244Arg c.731A>G missense Pathogenic Reduced  0.00003295 25.9 
2 38956836 p.Ala258Gly c.773C>G missense Benign Normal Normal 0.0003054 29.3 
2 38958888 p.Ala263Val c.788C>T missense Benign Normal Normal 0.00009961 23.2 
2 38958900 p.Arg267Gln c.800G>A missense Pathogenic Reduced  0.00003304 32 
2 38958914 p.Tyr272His c.814T>C missense Benign Normal Normal 0.00004124 11.08 
2 38958917 p.Thr273Ala c.817A>G missense Pathogenic Reduced  0.0000165 25.8 
2 38958929 p.Gly277Arg c.829G>A missense Pathogenic Reduced  0.00002473 34 
2 38958945 p.Thr282Met c.845C>T missense Likely pathogenic Reduced Normal 0.00004943 31 
2 38958986 p.Ala296Thr c.886G>A missense Benign Normal Normal 0.00001648 6.017 
2 38959030 p.Asn310Lys c.930C>A missense Benign Normal Normal 0.00005779 28.7 
2 38959032 p.Trp311Ter c.932G>A nonsense Pathogenic Reduced  0.00002477 47 
2 38960633 p.Arg319Cys c.955C>T missense Benign Normal Normal 0.00005765 23.9 
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2 38960634 p.Arg319His c.956G>A missense Benign Normal Normal 0.00008236 21.1 
2 38960638 p.Phe320Leu c.960C>G missense Pathogenic Reduced  0.00001647 28.6 
2 38960642 p.Pro322Ala c.964C>G missense Benign Normal Normal 0.0003459 10.26 
2 38960661 p.Gly328Asp c.983G>A missense Benign Normal Normal 0.0009472 24.6 
2 38960662 p.Glu329ArgfsTer18 c.985delG frameshift Pathogenic Reduced 
 0.00008236 NA 
2 38960696 p.Ser340Thr c.1018T>A missense Benign Normal Normal 0.00001647 17.82 
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究室の先生方にも, 御助言, 御指導をいただきました。 
本大学技術補佐員千葉洋子さん, 伊藤久美さんには, 多大なる技術的サポートをしていただきま
した。 
最後に, 多くの時間を割いて直接の御指導, 御鞭撻をいただきました, 呉繁夫教授に, 心より感
謝致します。 
